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КРАТАК САДРЖАЈ: Утицај артеријске хипертензије на прогресију хроничне инсуфицијенције бубрега описан је у
бројним експерименталним и клиничким студијама. Самим тим, утицај различитих антихипертензивних лекова
ка регулисању притиска крви и успоравању прогресије хроничне инсуфицијенције бубрега још увек је предмет
расправа и неслагања многих научника. Циљ овог рада био је да се испита утицај каптоприла на клиничке, био
хемијске и морфолошке промене код пацова са спонтаном артеријском хипертензијом и нефропатијом изазва
ном адриамицином. Шездесет и девет женки пацова са спонтаном артеријском хипертензијом (старе 24 недеље)
сврстане су у три групе: 1. контролна група  12; 2. група с нефропатијом изазваном адриамицином  27 са спон
таном артеријском хипертензијом која је третирана адриамицином (2 mg/kg i.v. два пута у 20 дана); 3. група с не
фропатијом изазваном адриамицином  група C: 30 са спонтаном артеријском хипертензијом третирана адриами
цином и каптоприлом (60 mg/kg дневно). Систолни притисак крви мерен је на две недеље, а анализе серума и
урина на почетку студије и у 6ој, 12. и 18. недељи после друге инјекције адриамицина. Животиње су жртвоване
6е, 12. и 18. недеље од почетка третирања каптоприлом. Патоморфолошке промене приказане су семикванти
тативно израчунавањем индекса гломерула, васкуларног индекса, као и индекса фиброзе интерстицијума и ин
филтрације, и атрофије тубула. Каптоприл је нормализовао системски притисак крви, али није смањио протеи
нурију код пацова са спонтаном артеријском хипертензијом. Уреја и креатинин у серуму прогресивно су расли у
свим испитиваним групама пацова, али брже код пацова који су третирани адриамицином. Клиренс креатинина
најбрже је опадао у групи код пацова с нефропатијом изазваном адриамицмом. Каптоприл смањује промене у
гломерулима код пацова са спонтаном артеријском хипертензијом и нефропатијом изазваном адриамицином с
високом статистичком значајношћу у 18ој недељи студије. Промене у интерстицијуму код пацова са спонтаном
артеријском хипертензијом који су третирани адриамицином увећавају се у току огледа, али статистички значај
но спорије у свим недељама студије у групи пацова с нефропатијом изазваном адриамицином (група C). Капто
прил није утицао на промене у тубулима код ових животиња.
Кључне речи: бубрег, хронична инсуфицијенција, пацови са спонтаном хипертензијом, аднамицинска нефиропа
тија. (СРП АРХ ЦЕЛОК ЛЕК).
УВОД
Утицај артеријске хипертензије ка прогресији хро-
ничне инсуфицијенције бубрега описали су још 1914.
године Фолхард и Фар (Volhard и Fahr) [1], касније
1940. године Риц (Ritz) и сарадници [2], а затим се у
многим студијама описује утицај различитих антихи-
пертензивних лекова ка регулисању притиска крви и
успоравању прогресије хроничне инсуфицијенције
бубрега. Бројне експерименталне и клиничке студије
посебно наглашавају да инхибитори конвертирајућег
ензима ангиотензина као лекови регулишу како гло-
мерулску, тако и системску артеријску хипертензију,
док је њихово дејство ка успоравању прогресије хро-
ничне инсуфицијенције бубрега још увек предмет
расправа и неслагања многих научника [2-14].
Циљ ове студије био је да се испита дејство капто-
прила на клиничке, биохемијске и морфолошке про-
мене код пацова са спонтаном артеријском хипер-
тензијом и нефропатијом изазваном адриамицином.
МЕТОД РАДА
Ексpерименtалне живоtиње
У студији су коришћене женке пацова, старе 24 недеље, са
спонтаном артеријском хипертензијом (СХР), тежине око
200 g, одгојене у Институту за медицинска истраживања у
Београду. Пацови за овај рад одабрани су из шеснаесте и се-
дамнаесте генерације потомака оригиналних пацова овог
соја, добијених од Tanconic Farms, Germantown, N.Y., USA.
Животиње су храњене стандардном храном за лабора-
торијске пацове (Ветеринарски завод, Земун) и текућом
(водоводском) водом. Укупно је обрађено 69 животиња ко-
је су сврстане у следеће групе: контролну групу чинило је
12 пацова са спонтаном артеријском хипертензијом који су
користили текућу воду за пиће. Преосталих 57 животиња
добиле су 2 mg/kg адриамицина у феморалну вену, два пу-
та у размаку од 20 дана. После друге инјекције животиње
су подељење у две групе: адриамицинску групу од 27 живо-
тиња, које су добијале чесмену воду за пиће, и адриамицин-
каптоприлску групу од 30 животиња, које су добијале кап-
топрил растворен у води за пиће (1 g/L). Рачунајући на про-
сечни унос воде, доза каптоприла је била 60 mg/kg.
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Животиње су испитиване до 18-е недеље после друге
инјекције адриамицина (укупно 22 недеље). Систолни при-
тисак крви мерен је на две недеље током испитивања. При-
тисак је регистрован у артерији у репу неанестезисаних па-
цова, модификацијом метода Мајстрело (Maistrello) и Ма-
чера (Matscher) [15], из 1969. године, употребом гумене
манжетне. У следећим недељама, 4-ој, 6, 12. и 18. животи-
ње су стављане у тзв. метаболичке кавезе у којима је ску-
пљан урин, испод парафинског уља, у току 24 сата. Узорци
крви узимани су пункцијом срца код пацова анестезисаних
етром, управо после завршетка скупљања мокраће. Мере-
не су концентрације уреје и креатинина у серуму и урину, и
протеини у урину и то: уреја у серуму и урину испитивана
је ензимским методом (уреаза/глутамат-дехидрогеназа);
креатинин у серуму и урину Џефеовом реакцијом; протеи-
ни у урину методом Coomassie briliant blue.
Морфолошке сtуdије
Пацови су жртвовани у 6-ој, 12. и 18. недељи после друге
инјекције адриамицина, и оба бубрега су стављана у неу-
трални, пуферовани, формалински раствор (10-процент-
ни). После фиксације, ткиво је укалупљено у парафин и се-
чено на дебљину од 4 mm. После тога су примењена следе-
ћа хистохемијска бојења: хематоксилин-еозин, Periodic
acid Schiff (PAS), Trichrom Masson и Silver methanamin по
Џонсу. Хистолошке препарате испитивао је светлоснимм
микроскопом патолог, који претходно није имао увид у гру-
пе пацова. На сваком хистолошком препарату прегледано
је најмање 60 гломерула, а семиквантитативни резултат је
коришћен за процену како промена у гломерулима, тако и
промена у крвним судовима, тубулима и интерстицијуму на
следећи начин: индекс гломерула одређиван је према мето-
ду Кусумото и сарадника [16], према коме је сваки гломе-
рул класификован у једну од четири категорије, означене
СЛИКА 1: Патохистолошке промене код СХР
a) Нормоцелулни гломерул с благом дилатацијом лумена појединих
капилара који садрже ретке елементе ћелија крви; појединачна деге
нерација и некроза епителиалних ћелија тубула (хематоксилинеозин;
150 ); b) Гломерули показују минималне промене с благим задебља
њем матрикса мезангијума ; сужен лумен мање артерије услед хија
линозе зида (пролиферација интиме и медије) (хематоксилинеозин;
150 )
FIGURE 1. Pathohystological changes in SHR:
a) Normocellular glomeruli with moderate lumen dilatation of some capil
laries containg rare blood elements; degeneration and necrosis of individ
ual epithelial cells (Haematoxilin eosin; 150 ); b) The glomeruli show mi
nor changes with slight widening of the mesangial stalk region; narrowed
lumen of arterial blood vessel with hyalinosis of arterial wall (proliferation
of intimae and mediae) (Haematoxilin eosin; 150 )
СЛИКА 2. Патохистолошке промене код ADR СХР:
a) Слабо изражена хиперцелулност гломерула с благом фокусном фи
брозом и мононуклеарном инфилтрацијом ћелијама; понеки крвни су
дови с благом пролиферацијом интиме и медије (хематоксилинеозин;
150 ); b) Пролиферација морфолошких елемената зида артериола
око којих је изражен мононуклеарни целулни инфилтрат (хематокси
линеозин; 200 ); c) Гломерули показују сегментну пролиферацију и
фибрилне крешчендоформације; фокусна дилатација тубула и некро
за епителних ћелија садржајем протеина у лумену (хематоксилинео
зин; 200 )
FIGURE 2. Pathohystological changes in ADR SHR: 
a) Slight glomerular hypercellularity with moderate focal fibrosis and mo
nonuclear cellular infiltration; some blood vessels have mild proliferation
of intimae and mediae (Haematoxilin eosin; 150 ); b) Proliferation of ar
terial wall elements surrounded with mononuclear cells (Haematoxilin
eosin; 200 ); c) The glomeruli show segmental proliferation and increa
sed fibrilar matrix of a tuft adherent to a fibrocellular crescent; focal tubu
lar dilatation and epithelial necrosis with protein staph in lumen (Haema
toxilin eosin; 200 )
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одговарајућим индексом: нула -непромењен гломерул; два -
гломерул са сегментном склерозом која обухвата мање од
20 посто мезангијума; пет - гломерул с 20-50 посто склеро-
зе мезангијума; десет - потпуно склерозиран гломерул.
Просечан индекс гломерула је сматран као индекс гломеру-
ла за тај препарат.
Васкуларни индекс је одређиван према методу Бадер-
Мајер [17]. Промене у зидовима артериола класификоване
су у четири степена: први- непромењени крвни судови; дру-
ги - крвни судови с мање од 50 посто хијалинозе зида; тре-
ћи - крвни судови с хијалинозом зида преко 50 посто, а ма-
њом од 100 посто; четврти - крвни судови с хијалинозом
целог зида и суженим луменом. Просечан индекс добијен је
сабирањем производа броја крвних судова с одговарају-
ћим индексом и дељењем одговарајућим бројем крвних су-
дова. Добијени просечни резултат сматран је васкуларним
индексом за тај препарат.
Промене у тубулоинтерстицијуму семиквантитативно су
представљене индексима фиброзе интерстицијума, инфил-
трације интерстицијума и атрофије тубула [18]. Фиброза
интерстицијума класификована је у четири степена: нула -
непромењен интерстицијум; два -фиброза интерстицијума
мања од 20 посто у видном пољу; пет - фиброза интерсти-
цијума већа од 20 посто у видном пољу; десет - фиброза ин-
терстицијума преко 40 посто. Инфилтрација интерстицију-
ма, односно атрофија тубула, изражавана је следећим ин-
дексима: нула - без промена; један - промене мање од 20 по-
сто; два - промене веће од 20 посто; три - промене веће од
40 посто.
Појединачни резултати приказани су у табелама и гра-
фички као аритметичка средина (X) плус-минус стандардна
девијација (SD). С обзиром на тип података, за статистич-
ку анализу коришћени су параметарски тестови: те-тест за
спарена и независна обележја и једносмерна анализа вари-
јансе.
РЕЗУЛТАТИ
Промена притиска крви код пацова са спонтаном ар-
теријском хипертензијом у све три групе приказана
је графиконом 1-a. Каптоприл добро регулише при-
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ГРАФИКОН 1. Промене систолног крвног притиска (a) и про
теинурије (b) код свих испитаних група пацова
a) a = p < 0.01 у поређењу с групом АДР
b, c  p < 0.01; p < 0.001 у поређењу с АДР групом C
b) c = p < 0.001 у поређењу с контролном групом
FIGURE 1. Changes in systolic blood сpressure (a) and urinary
protein (b) in all studied groups of rats.
a) a  p < 0.01 in relation to ADR group
b,c  p < 0.01; p < 0.001 in relation to ADRC group
b) c  p < 0.001 in relation to control group
СЛИКА 3. Патохистолошке промене код ADR	C СХР: 
a) Гломерули с благо повећаним матрикса мезангијума; слабо израче
на фиброза и мононуклеарна целулна инфилтрација у интерстицијуму
(хематоксилинеозин; 150 ); b) Умерено изражен мезангијски ма
трикс с пролиферацијом мезангијских ћелија гломерула; крвни судо
ви суженог лумена с пролиферацијом интиме и медије и благом скле
розом (среброметанамин  Jones; 300 ); c) Гломерулска хиперцелул
ност с увећањем мезангијског матрикса; фокусна дилатација тубула с
протеинским садржајем у лумену; сужен лумен интерлобулне артери
је са значајном склерозом (Trichrom Masson; 150 ).
FIGURE 3: Pathohystological changes in ADRC SHR: 
a) Glomeruli with slight increase of mesangial matrix; slight interstitial
fibrosis and mononuclear cellular infiltrations (Haematoxilin eosin; 150 );
b) Moderate proliferation of mesangial matrix with proliferation of mesan
gial glomerular cells; blood vessels with narrowed lumen and proliferation
of intimae and mediae with mild sclerosis (Silver methanamine  Jones;
300 ); c) Glomerular hypercellularity with proliferation of mesangial mat
rix; focal tubular dilatation with protein staph in lumen; narrowed lumen
of interlobular artery with marked sclerosis (Trichrom Masson; 150 ).
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пертензијом и с нефропатијом изазваном адриами-
цином, и то с високо статистички значајном разли-
ком у односу на друге две испитиване групе животи-
ња које нису третиране каптоприлом (p < 0,001), али
не смањује протеинурију (Графикон 1-b).
Аритмеричке средине концентрација уреје и креа-
тинина у серуму постепено расту у свим испитива-
ним групама, али брже у групама животиња које су
третиране адриамицином (Табела 1). Промена кли-
ренса креатинина у контролној групи животиња није
значајна. 
Опадање клиренса креатинина у адриамицинско-
каптоприлској групи спорије је него у адриамицин-
ској групи животиња, али без статистичке значајно-
сти.
Од 69 обрађених животиња на почетку студије, 16
је угинуло за време испитивања. Остале животиње
жртвоване су у 6-ој, 12. и 18. недељи огледа, а њихо-
ве патохистолошке промене у бубрезима, као и гло-
мерулски, васкуларни, и тубулоинтерстицијски ин-
декси приказани су у табели 2.
У контролној групи пацова минималне промене
на гломерулима и у интерстицијуму примећују се тек
у 18-ој недељи студије (Табела 2, Слика 1-b). Лакше
промене у тубулима откривају се у 12-ој и 18. неде-
љи огледа (Табела 2, Слика 1), али су промене на
крвним судовима изражене, како у 12-ој (Слика 1-a),
тако и у 18. недељи, када су и статистички значајно
веће него у групама које су третиране адриамицином
(Слика 1-b, Табела 2).
Промене у гломерулима, тубулима и у интерстици-
јуму су највеће у адриамицинској групи пацова и по-
горшавају се у току огледа (Табела 2, Слика 2-a,b,c).
У адриамицинско-каптоприлској групи пацова про-
мене у гломерулима се погоршавају у току огледа,
али су у свим недељама слабије изражене него у адри-
амицинској групи животиња (Табела 2). Исто је и с
променама у интерстицијуму (Табела 2, Слика 3-
a,b,c). Промене у гломерулима и у интерстицијуму су
статистички значајно мање у 18-ој недељи огледа у
адриамицинско-каптоприлској групи животиња него
у адриамицинској групи (Табела 2, Слика 2-c, Слика
3-c). Промене у тубулима и васкуларне промене су са-
мо у 6-ој недељи слабије изражене код адриамицин-
ско-каптоприлске групе него у адриамицинској гру-
пи, али се ова разлика у каснијем току болести губи.
ДИСКУСИЈА
Ричард Брајт (Richard Bright) је вероватно први који
је описао да су болести бубрега удружене с промена-
ма кардиоваскуларног система, хипертрофијом леве
коморе срца и артеријском хипертензијом још 1827.
године [1]. Фолхард (Volhard) и Фар и (Fahr) 1914.
године указују да је артеријска хипертензија главни
узрок прогресивног губитка функције бубрега у хро-
ничним болестима бубрега [1, 2]. Касније, многи ау-
тори у својим експерименталним и клиничким студи-
јама описују дејство различитих антихипертензив-
них лекова ка регулисању притиска крви и успорава-
њу прогресије хроничне инсуфицијенције бубрега. У
експерименталним студијама коришћени су различи-
ти експериментални модели прогресивне хроничне
инсуфицијенције бубрега [1, 8,19-21].
С појавом лекова инхибитора конвертирајућег ен-
зима ангиотензина и првих радова који указују да
они боље успоравају прогресију хроничне инсуфици-
јенције бубрега, бројни аутори проучавају дејство
ових лекова како на регулацију системске, тако и
гломерулске артеријске хипертензије и успоравање
прогресије хроничне инсуфицијенције бубрега. Ан-
дерсон, Ренке (Rennke) и Бренер (Brenner) проучава-
ли су дејство “трипл-терапије” (резерпин, хидрала-
зин, хидрохлоротиазид) и инхибитора конвертирају-
ћег ензима ангиотензина (еналаприл) код пацова са
суптоталном нефректомијом [3]. Еналаприл снижава
системску и гломерулску артеријску хипертензију и
смањује протеинурију и склерозу гломерула [9, 22-
24], док “трипл терапија” и поред тога што снижава
системску артеријску хипертензију, не снижава арте-
ријску хипертензију гломерула, нити смањује оште-
ћење гломерула [25], што је случај и на моделу уни-
нефректомисаних пацова DOCA [26]. И Раи (Raij) и
сарадници [27] описују код пацова са спонтаном ар-
теријском хипертензијом и суптоталном аблацијом
бубрега боље дејство еналаприла него “трипл-тера-
пија”: енаприл редукује експанзију мезангијума и
протеинурију. Само мањи број аутора, на челу с
Дворкином (Dworkin), није потврдио да инхибитори
конвертирајућег ензима ангиотензина ефикасније
успоравају прогресију хроничне инсуфицијенције бу-
брега [5]. Наша студија [8], као и многи други ауто-
ри [3, 25, 26], указује да инхибитор конвертирајућег















0 . 7.02 ± 1.27 7.68+ 1.92 ns
6 6.66+ 0.23 7.34+ 1.55 6.66 + 3.32 ns 
12 7. 70 ±0.77 8.67 ±5.02 11. 67 ±4.35 1:3  b
18 8.60± 1.76 10.23 ±2.78 12.83 + 4.84 1:3  a
Креатинин
Creatinine
0 . 38.50 + 9.20 36.40+ 15.80 ns 
6 34.00 ± 4.3 44.00 ± 12.90 44.60+ 17.50 1:2, 1:3  а
12 34.60 ±4.53 45.30 + 9.30 51.50 + 20.60 1:2 b, 1:3  а
18 35.00 ± 8.90 50.77 + 21.80 54.70+ 14.40 1:2  а, 1:3  c
Клиренс креатинина
Creatinine clearance
0 . 1.0510.39 1.11 ±0.78 ns 
6 1.18 + 0.34 0.79 + 0.23 0.88 ± 0.59 1:2  b
12 1.15 + 0.44 0.72 + 0.26 0.84 + 0.46 1:2  а
18 1.13 + 0.59 0.53 + 0.32 0.71 + 0.33 1:2  а
Број жртвованих животиња
Number of sacrificed rats
6  5 6 11
12 5 5 6 16
18 7 9 10 26
Легенда: a = p < 0.05; b = p < 0.01; c = p < 0.001
Legend: a  p < 0.05; b  p < 0.01; c  p < 0.001
ТАБЕЛА 1. Клиренс уреје, креатининина у свим испитиваним
групама животиња
TABLE 1. Urea, creatinine and creatinine clearance in all exam
ined groups
77
СРПСКИ АРХИВ ЗА ЦЕЛОКУПНО ЛЕКАРСТВО
склерозу гломерула и експанзију мезангијума него
хидразалин, и поред обострано добре регулације
притиска крви. У моделу пацова са спонтаном арте-
ријском хипертензијом и адриамицинском нефропа-
тијом инхибитори конвертирајућег ензима ангиотен-
зина смањују протеинурију [6, 10, 20, 25], нормали-
зују системски притисак крви (Графикон 1-a), смању-
ју гломерулску артеријску хипертензију и склерозу
гломерула [7, 10, 25, 28, 29], што је урврђено и у на-
шој експерименталној студији (Графикон 1, Табела
2). Ово је потврђено и клиничким студијама и то пр-
вобитно код болесника с дијабетесном нефропатијом
[30], а касније и код болесника с другим недијабете-
сним болестима бубрега [6, 31-34]. Инхибитори кон-
вертирајућег ензима ангиотензина смањују јачину
(обим) филтрације гломерула, знатно мењају проток
крви у бубрегу и смањују екскрецију албумина [11].
Смањена протеинурија се објашњава и променама
пропустљивости зида капилара гломерула, мењањем
наелектрисаности [11] и димензија пора [35].
Код пацова са спонтаном артеријском хипертен-
зијом пораст крвног притиска настаје од 4-те до10.
недеље, а после 12. недеље притисак крви се стабили-
зује на константно високом нивоу [36]. Пацови испи-
тивани у нашој студији били су стари 24 недеље на
почетку студије, са стабилном артеријском хипертен-
зијом (Графикон 1-a). Код пацова са спонтаном арте-
ријском хипертензијом прогресија оштећења бубре-
га се успорава са старошћу, с малим променама у
гломерулима, већим у тубулоинтерстицијуму [19] и
највећим променама у крвним судовима. Пацови са
спонтаном артеријском хипертензијом развијају
промене у гломерулима доста касно упркос артериј-
ске хипертензије, јер су гломерули заштићени пре-
гломерулском вазоконстрикцијом [37]. Тубули пока-
зују атрофију и дилатацију, с цилиндрима протеина у
лумену [19], уз појаву благе до умерене (30 недеља)
инфилтрације лимфоцита у интерстицијуму оштеће-
них нефрона [4]. Осим тога, уочава се хиперплазија
ћелија глатких мишића артериола, са задебљаним зи-
дом артериола и суженим луменом [4, 38] (Слика 1).
Хипертрофије нема у крвним судовима мањег кали-
бра (мање од 100 mm) [39]. У каснијем стадијуму,
осим хипертрофије мишића артерија и артериола, ви-
де се и фибриноидне промене у медији малих артери-
ја и артериола [40]. У тубулоинтерстицијуму су, осим
атрофије и дилатације тубула с ацелулним цилиндри-
ма, откривају и инфламација и фиброза интрестици-
јума [21]. Ове, ране промене код пацова са спонтаном
артеријском хипертензијом, описане од других ауто-
ра, приказане су и у овом раду (Слика 1, Табела 2).
Патохистолошке промене у бубрезима пацова
изазване антрациклином први пут су описали Штер-
нберг (Sternberg) и Филипс (Philips) 1967. године
[41]. Адриамицин индукује појаву нефротског син-
дрома. Светлосним микроскопом уочава се хронич-
ни облик склерозе гломерула, дилатације тубула и
фиброзе интерстицијума [42] (Слика 2), што је све
израженије с трајањем огледа, а посебно изражено
после 7 месеци. Ове промене воде хроничној инсу-
фицијенцији бубрега [43].
Примена инхибитора конвертирајућег
ензима ангиотензина (каптоприла) код па-
цова с адриамицинском нефропатијом
смањује склерозу гломерула [7, 12, 25, 28,
29], а експанзија мезангијума такођје је
ретка (само у неким гломерулима). Пој-
дарни (Pojdarny) и сарадници [10] чак не
налазе склерозу гломерула после употре-
бе капроприла. У нашим ранијим студија-
ма утврдили смо да каптоприл успорава
склерозу гломерула у раној фази адриа-
мицинске нефиопатије код пацова са
спонтаном артеријском хипертензијом [8,
29], што је порврђено и у овој студији:
каптоприл смањује промене у гломерули-
ма и у тубулоинтерстицијуму, у свим неде-
љама током студије, али не утиче на ва-
скуларне промене (Табела 2, Слика 3).
Повољно дејствно каптоприла на проме-
не у тубулоинтерстицијуму је од значаја,
јер у последње време многи аутори опису-
ју бољу корелацију између промена у ту-
булоинтерстицијуму и прогресије инсуфи-
цијенције бубрега [17, 44-46] него између
промена у гломерулима и инсуфицијенци-
је бубрега. Сем тога, неки аутори потвр-
ђују боље дејство инхибитора конвертира-
јућег ензима ангиотензина уколико се
примени раније у току студије, тј. док су




























 2.40+0.55 1.83 ±0.65 ns
Крвни судови
Blood vessels
 1.40 + 0.55 1.00 ±0.00 ns 
Тубули
Tubulus
 1.00 + 0.00 0.66 + 0.22 2:3  b
Интерстицијум
Interstitium




0 3.60 + 0.55 3.40 ±0.46 1:2; 1:3  c
Крвни судови
Blood vessels
2.20 ± 0.45 1.80 ±0.84 1.80 ±0.41 ns 
Тубули
Tubulus
1.00 ±0.00 1.40 ±0.55 1.50 ±0.55 ns 
Интерстицијум
Interstitium




0.14 ±0.38 5.00 ±0.71 3.66 ±0.75 1:2, 1:3, 2:3  c
Крвни судови
Blood vessels 
3.40 ±0.19 2.20 ±0.44 2.90 ±0.32 1:2, 1:3, 2:3  c
Тубули
Tubulus 
1.00 ±0.00 2.44 ±0.53 2.20 ±0.63 1:2, 1:3  c
Интерстицијум
Interstitium 
0.14 + 0.38 3.22+0.73 2.40 ±0.81 1:2, 1:3  c; 2:3  a
Легенда: а  p < 0.05; b  p < 0.01; c  p < 0.001
Legend: a  p < 0.05; b  p < 0.01; c  p < 0.001
ТАБЕЛА 2: Семиквантитативни сцор гломерулских. васцуларних и тубулом
терстицијалних промена код свих испитаних група пацова
TABLE 2: Semiquantitative score of glomemlar, vascular and tubulointerstitial
lesions in all studied groups of SHR
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ЗАКЉУЧАК
Код пацова са спонтаном артеријском хипертензи-
јом и нефропатијом, изазваном адриамицином, лече-
ње каптоприлом омогућава нормализацију притиска
крви и успорава прогресију хроничне инсуфицијен-
ције бубрега у њеном почетном стадијуму. Ове про-
мене функције су у вези са знатним успоравањем раз-
воја промена у гломерулима и интерстицијуму.
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INTRODUCTION
The role of hypertension in chronic renal failure (CRF) pro
gression was described in 1914 by Volhard and Fahr [1], in
1940 by Rite and colleagues [2] and subsequently many
studies described the effects of various antihypertensive
drugs on regulation of blood pressure and CRF progression.
The recent experimental and clinical studies especially emp
hasized the role of angiotensin converting enzyme (ACE)
inhibitors in the regulation of hypertension and slowing
down of CRF progression, but there are still issues for dis
cussion and disagreement [214].
The aim of this study was to analyse the effects of captopril
on clinical, biochemical and morphological changes in spon
taneously hypertensive rats (SHR) with adriamycin (ADR)
nephropathy.
SUBJECTS AND METHODS
Experimental animals. Adult (24 weeks) female sponta
neously hypertensive rats (SHR), weighting about 200 g,
were bred at the Institute of Medical Research, Belgrade.
The rats were randomly divided in the following groups: 1.
Control group: 12 SHR; 2. Adriamycin group (ADR): 27 SHR
treated with adriamycin (2 mg/kg i.v.twice for 20 days); 3.
Adriamycincaptopril group (ADRC): 30 SHR treated with
adriamycin and thereafter with captopril (60 mg/kg/day).
Animals were followedup for 18 weeks after second adri
amycin injection. Systolic blood pressure was measured at 2
weeks intervals throughout the study. Blood and urine sam
ples were collected in weeks 4, 6, 12, and 18.
Morphologic studies. Rats were killed at weeks 6, 12 or 18
after the second adriamycin injection, when the kidneys
were removed and fixed in neutral buffered formalin (10%).
Paraffin embedded tissue sections 4 µm thick were stained
with hematoxylin and eosin, periodic acidSchiff reagent
(PAS), Thrichrom Masson and Silver methanamin (Jones) for
light microscopic study. A semiquantitative score was used
to evaluate glomerular, vascular and tubulointerstitial
changes. A minimum of 60 glomeruli for each kidney were
examined, and the severity of the lesions was graduated
according to the percentage of glomerular sclerosis from 0
to 10 (0  0%; 2  20%; 5  2050%; 10 100%) [16]. Vascular
changes were graduated from 0 to 3 according to hyalinosis
in the walls of the artenoles (1  0%; 2  < 50%; 3  50100%;
4  100%) [17]. Tubulointerstitial changes were semiquanti
tatively expressed by calculation of separately the index of
interstitial fibrosis (0  0%; 2  < 20%; 5  > 20%; IQ  > 40%)
and the index of interstitial infiltration and tubular atrophy (0 
0%; 1  < 20%; 2  > 20%; 3  > 40% [18]. Results were pre
sented as mean ± SD. Differences between groups in func
tional data as well as morphologic lesions were studied by
oneway analysis of variance and the unpaired Ttest.
RESULTS
Captopril decreased systemic blood pressure in ADR SHR
significantly, but failed to prevent proteinuria (Fig. 1). Urea
and cretatinine in serum progressively increased in all stud
ied groups, but faster in ADR SHR groups than in controls
(Table 1). Creatinine clearance decreased faster in ADR gro
up than in ADRC group, but without statistical significance
(Table 1).
Among sixty nine analysed rats at the beginning of the stu
dy, sixteen died during the study. The other animals (Table 1)
were killed at weeks 6, 12 and 18; pathohystological chan
ges of their kidneys with glomerular, vascular and tubulom
terstial indexes are presented in Table 2.
In control group of rats minimal glomerular and interstitial
changes could be seen in week 18, mild tubular changes
were present in weeks 12 and 18, and marked changes in
blood vessels were manifested in week 12, as well as in
week 18 (Fig. 2, Table 2), when their statistical significance
was higher than in rats treated with adriamycin.
Glomerular, tubular and interstitial changes were mostly pro
nounced in adriamycin treated rats and became more
expressive during the experiment (Table 2, Fig. 3 ). In ADRC
group of rats captopril slowed down glomerular changes, but
significantly in week 18 only (Table 2). The same was with
interstitial changes (Table 2, Figs. 3c, 4c). Tubular and vas
cular changes were less in week 6 in ADRC group than in
ADR group, what was leveled off later in the study (weeks
12 and 18) (Table 2).
DISCUSSION
Although Richard Bright was probably the first person to
notice that severe renal diseases were associated with
changes of the cardiovascular system, Volhard and Farhr first
described that high blood pressure was the major cause of
progressive loss of renal function in chronic renal diseases
[1]. Subsequently, many authors in their experimental and
clinical studies described the effects of various antihyper
tensive drugs on regulation of blood pressure and slowing
down of CRF progression. Various experimental models
were used in their studies [8, 1921].
With discovery of ACE inhibitors and first studies which
pointed that this group of drugs effectively slowed down
CRF progression, many authors studied their effects on sys
temic blood pressure regulation, reduction of glomerular
hypertension and slowing down of CRF progression.
Anderson, Rennke and Brenner studied the effects of “triple
therapy” (reserpine, hydralazine and hydrochlorotiazide) and
ACE inhibitor enalapril in rats with subtotal nephrectomy [3].
Enalapril decreased systemic blood pressure, glomerular
hypertension, proteinuria and glomerular sclerosis [9, 2224],
while “triple therapy” reduced only systemic hypertension
with no effect on glomerular hypertension and glomerular
damage [25]. The same was described in uninephrec
tomised DOCA rats [26]. Raij and colleagues also described
better effects of enalapril in relation to “triple therapy”: ena
lapril reduced mesangial expansion and proteinuria [27]. Our
study [8] as well as that of other authors [3, 25, 26] agree
that ACE inhibitor captopril was better in comparison with
hydralazine in slowing down glomerular sclerosis and
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mesangial expansion inspite of good regulation of blood
pressure with both drugs. In ADR SHR, ACE inhibitors
reduced proteinuria [6, 10, 20, 25], regulated systemic blood
pressure (Fig. 1a), decreased glomerular hypertension and
glomerular sclerosis [7, 10, 25, 28, 29] which were also
found in our experimental study (Fig. 1, Table 2). These were
confirmed in clinical studies too: first, in patients with dia
betic nephropathy [30] and later in patients with nondiabetic
kidney diseases [6, 3034].
In SHRs blood pressure increased from week 4 to 10, and
after week 12 blood pressure was stabilized on a constantly
higher level [36]. Our studied rats were 24 weeks old at the
beginning of the study and they had stable hypertension in
that period (Fig. 1a). With the age in SHRs renal function
aggravated very slowly, with little changes in glomeruli, high
er in tubuloniterstitium [19] and the highest in blood vessels.
SHRs developed glomerular changes very late inspite of
hypertension, because glomeruli were protected with pre
glomerular vasoconstriction [37]. These mild changes
described by various authors could be also seen in our study
(Fig. 2, Table 2).
Pathohystological changes in rat kidneys caused with anthra
cycline were first described by Stenberg and Phillips in 1967
[41]. Adriamycin (doxorubicin hydrochloride) induced syn
drome nephroticum. Light microscopic study revealed no
changes at the beginning of the study, but later (79 months)
glomerular sclerosis, tubular dilatation and interstitial fibrosis
developed which led to chronic renal failure [42, 43], (Fig. 3).
Therapy with ACE inhibitor, captopril, in rats with adriamycin
nephropathy lowered glomerular sclerosis [7, 12, 25, 28, 29],
and mesangial expansion was very rare. In our earlier stud
ies, captopril was found to decrease glomerular sclerosis in
the early phase of adriamycin nephropathy in SHRs [8, 29],
what was also confirmed in this study: captopril decreased
glomerular and tubulointerstitial changes in weeks 6, 12 and
18 after second adriamycin injection, but had no effect on
vascular changes (Fig. 4, Table 2).
Favorable effects of captopril on tubulointerstiatial changes
(especially interstitial) are very important because many
authors have described recently better correlation between
tubulointerstitial changes and CRF progression [17, 4446],
in comparison to glomerular changes and CRF. Besides, so
me authors have confirmed better effects of ACE inhibitors
when they were given earlier before glomeruli were dama
ged [47].
CONCLUSION
In SHRs with ADR nephropathy treatment with captopril nor
malized systemic blood pressure, and slowed down CRF
progression in their early stage. These functional changes
correlate with significant slowing of glomerular and intersti
tial changes.
Key words: Renal failure, chronical, captopril, adriamycin ne
phropathy. (SRP ARH CELOK LEK).
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